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導し、強い線維化因子である TGF－β1 の発現を調節している。一方、renin-angiotensin 
system (RAS)も腎間質の線維化に関与していると考えられるようになったが、機序に
ついては不明な点が多い。Unilateral ureteral obstruction (UUO)モデルを用いて間質線維






腎組織を HE, PAS, Masson-Trichrome 染色を用いて検索し、免疫組織化学に CTGF、
Ang-II、TGF-β１, collagen type III, α-SMA の発現を検索した。また、それぞれにつ
いて二重染色を行い、co-localizasion を検討した。CTGF の産生細胞を明らかにするた
めに、CTGF ｍRNA の発現を in situ hybridization を用いて検索し、RT-PCR を用いた





(1) 組織学的には 7 日目では尿細管の局所性の拡張や間質の浮腫や軽度の線維化を示
した。14 日目では尿細管の拡張はびまん性となり間質の線維化や細胞浸潤も強く
なっていた。 
(2) III 型コラーゲン、α-SMA、CTGF、Ang-II、TGF-β１の発現はいずれも 7 日、14
日と増強していった。 
(3) RT-PCRによる検索でもCTGFｍRNAとTGF-β1 mRNAは 7日、14日と増強した。 






 UUO モデルでは Ang-II の発現は間質線維化の進展とともに発現が増強していくこ
とが示された。また、免疫二重染色を用いて、Ang-II の発現が CTGF や TGF-β1 の発
現の強さや局在とも相関していることを始めて示した。RAS の活性化は hemodynamic 
mechanism のみでなく、non-hemodynamic mechanism で、腎組織の線維化に関与して
いるが、本研究の結果は、Ang-II の腎局所での発現により誘導される尿細管上皮細胞
や間質細胞のCTGFやTGF-β1の過剰産生を介して間質線維化を引き起こすという機
序の可能性を示唆している。UUO モデルにおける間質線維化機序には CTGF/TGF-β1
と Ang-II の調節作用が強く関わっていると考えられ、その抑制機構の解明を通じて慢
性に経過する腎障害の治療戦略への応用が期待される。  
